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Abstract of the Thesis
 Background  : 
The prognosis of castration-resistant prostate cancer (CRPC) patients is poor because no 
effective drugs are available for CRPC. Thus, the development of a new therapeutic drug for 
CRPC is an urgent urological issue. Recent studies have revealed cancer promotion via the C5a-
05a receptor (C5aR) system. To establish a new therapeutic target for CRPC, we investigated 
an association of the system in CRPC progression and evasion from the anti-tumor immune 
responses.
Methods: 
C5aR and  PD-L1 were immunostained in the PC tissues. The relationship of PC C5aR expression 
to clinicopathological parameters was analyzed. CRPC cell lines were examined for C5aR 
expression by real-time RT-PCR, immunoblotting and flow cytometry. C5a effects were examined 
on CRPC cell metabolism, proliferation, invasion and expression of  PD-L1, an anti-tumor immune 
response evasion molecule.
Results: 
PC cells expressed C5aR in 83 of the  161 patients (52%) and in three of the six CRPC patients. 
Basal cells, and not luminal cells, of noncancerous prostate glands expressed C5aR. Three CRPC 
cell lines expressed C5aR mRNA and protein and C5aR was detected on the cell membrane. C5a 
increased CRPC cell glutamine consumption 2.1-fold, proliferation  1.3-1.6-fold, and invasion  2~3-
fold in a C5a-concentration and a C5aR-dependent manner. High expression of C5aR did not 
relate to the PC patients' clinical parameters but the  PD-L1-positive rate was higher in the 
C5aR high-expression patients (37.5%) compared to low- or no expression patients  (17.8%), and 
double-positive PC cells were present. C5a increased CRPC cell  PD-L1 production  1.4-fold and 
cell-surface expression 2.6-fold.
Conclusions: 
C5aR expression of PC cells in patients' tissues and C5a augmentation of C5aR—dependent CRPC proliferation, 
invasion and  PD—L1 expression indicated a participation of the C5a—05aR system in CRPC promotion and 
evasion from anti—tumor immune responses. Targeting the C5a—05aR system may provide a useful therapeutic 
option for CRPC.
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[背 景]
前立腺癌 は手術、放射線治療 、ホルモン療法等 により予後良好の疾患 である。しかし、ホルモン療法が適応 となっ
た患者の場合 、開始して数年後には去 勢抵抗性前立 腺癌(CRPC)へ と変異し、既存の治療薬では長期 的効果を得
られず予後不 良となる。従って、CRPCに 対して長期的に有効な新規治療薬 開発が泌尿器科の 課題である。 近年 、
C5a-C5a受 容体(C5aR)系 の癌 促進作用が明らか となった。そこで、CRPCの 新 しい治療標 的を確立するために、
CRPCの 進展 および抗腫瘍免疫応答からの回避とC5a-C5a受 容体(C5aR)系 の関連を検 討した。
[方 法]
患者前立腺癌 組織 の免疫組織染色を行いC5aRとPD-L1の 発現を検 出した。前立腺癌C5aR発 現 と臨床パラメー
タとの相関を解析 した。株 化CRPC細 胞のC5aRの 発 現を、リアルタイムRT-PCR、 イムノブロッティング、フローサ イ
トメトリーで調 べた。さらに、CRPC細 胞 の代謝 、増殖、浸潤および抗腫瘍免疫応答回避分子PD-L1発 現へのC5a
の元進作用をグルタミン消費、細胞増加 、マトリゲル 浸潤能 、PD-L1の 発現量で各 々測定した。
[結 果]
前立腺癌患者で161人 中83人(52%)、CRPC患 者で6人 中3人 、C5aRの 発現を認めた。正常 の前立腺では上皮細
胞 にはC5aRの 発現 はみられず、基底細胞 にC5aR発 現を認 めた。3種 のCRPC細 胞株でC5aRmRNAお よびタン
パクの発現を認めた。C5aRの 細胞膜発現も確認された。C5aは 濃度およびC5aR依 存性に、CRPC細 胞のグルタミ
ン消費を2.1倍 、増殖を1,3～1.6倍 、浸潤を2～3倍 増加させた。C5aRの 高 発現 は前立腺癌患者の臨床パラメータ
とは相 関していなかったが 、PD-L1陽 性率 は、C5aR低 発現または無発現 の患者(17.8%)と 比 較 して高発現 患者
(37.5%)で 高く、C5aRお よびPD-L1が 共に陽性のPC細 胞が患者組織 に存在した。C5aはCRPC細 胞のPD-L1
産生を1.4倍 、細胞表面の発現を2.6倍 増加させ、このin進 作用 はC5aR拮 抗剤で抑制された。
[結 論]
前立腺癌患者組織 におけるC5aRの 発現およびC5aのCRPC細 胞増殖 、浸潤 、PD-L1発 現n進 作用 は、CRPC促
進および抗腫 瘍免疫応答 からの回避 におけるC5a-C5aR系 の関与を明らかにした。従って、この 系を標的とする治
療法 は、CRPC治 療に有効である可能性を示唆する。
